



















in  genetically  predisposed  patients  has  been  proved.  The  strength  of  the  association  between 
different viral agents and SLE  is variable. Epstein–Barr virus  (EBV), parvovirus B19  (B19V), and 
human endogenous retroviruses (HERVs) are involved in SLE pathogenesis, whereas other viruses 
such as Cytomegalovirus (CMV) probably play a less prominent role. However, the mechanisms of 










therapeutic perspectives,  including  the use of known or new antiviral drugs, postviral  immune 








































Viruses 2021, 13, 277  2  of  33 
 
 
autoantibodies,  with  immunocomplex  formation  and  deposition  causing  progressive 
organ damage. 
Antinuclear  antigens  (ANA),  antidouble  stranded DNA  (dsDNA)  and  anti‐Smith 
(anti‐Sm) antibodies are serological hallmarks of SLE. 





stage  renal  disease  in  10%  of  them,  significantly  increasing  disease  morbidity  and 
mortality [3]. 









An  underlying  trigger  for  SLE  has  remained  elusive,  and  multiple  interacting 
environmental and genetic  factors  likely contribute  to onset and perpetuation. Among 











The  PubMed  library  was  searched  from  inception  to  December  2020,  using  a 
combination  of  Medical  Subject  Headings  (MeSH)  and  keywords  related  to  SLE, 
autoimmunity, AIDs and viruses,  including: Epstein–Barr virus  (EBV), Parvovirus B19 






infections;  (b)  SLE  onset  of  can  be  concomitant  with  that  of  a  viral  infection;  (c) 
experimental evidence suggests that specific viral infections can trigger it.   
In general, viral infections can interact with the host immune system through several 
mechanisms  which  ultimately  lead  to  the  loss  of  tolerance,  the  production  of 
autoantibodies,  the  tissue  deposition  of  immune  complexes  and  consequent  tissue 


































































Persistent viral  infection  can be due  to viruses with  the ability  to  evade  immune 
clearance indefinitely, such as herpesviruses and hepatitis C virus (HCV). This determines 
chronic  inflammation and polyclonal T‐ and B‐cell proliferation,  eventually  leading  to 
emergence of self‐reactive clones and autoantibodies production. Many non‐retrovirus 








(antibody‐dependent  enhancement,  or ADE). When CVB  infection  recurs, ADE  effect 
facilitates  monocyte  recruitment,  the  type  I  IFN  response  and  the  dissemination  of 
infection. Subsequent HERV‐W envelope protein (HERV‐W‐Env) transactivation further 
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promotes  pancreatic  autoimmune  attack,  leading  to  T1D  [29].  Recurrent  herpetic 
infections also appear to play a role in several postinfectious autoimmune neurological 
disorders.  Herpes  Simplex  virus  (HSV)  infection  can  lead  to  Herpes  Simplex  Virus 
encephalitis, which  evolves  in  autoimmune  encephalitis  in  up  to  27%  of  cases, while 
Varicella  Zoster  Virus  (VZV)  has  been  associated  to Neuromyelitis Optica  spectrum 
disorders [30].   
Activation  of  innate  immunity  is  another  important  mechanism  facilitating 
autoimmunity  (Table  1).  Viral  nucleic  acids  (NAs)  and  other  pathogen‐  or  damage‐
associated molecular patterns (PAMPs and DAMPs, respectively) interact with a variety 
of pattern recognition receptors (PRRs) such as toll‐like receptors (TLRs), the nucleotide 

















































childhood)  or  causes  a  self‐limiting  disease,  infectious  mononucleosis  (IM)  (in 
adolescence), the virus is also associated with several neoplasms and AIDs [6–11]. 
   






















































































































but  some  of  its  features  are  relevant  to understand  the  association between EBV  and 
autoimmunity [55–58]. Briefly, EBV is characterized by a peculiar ability to shift between 
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LMP‐1 has more  complex  functions, highly  relevant  to  autoimmunity:  it  induces 
BAFF (B‐cell activating factor of the tumor necrosis family), which rescues self‐reactive B 
cells, it can determine a SLE‐like form in transgenic mice [77] and has been associated with 
type I IFN pathway activation  in SLE [68]. Of  interest  is the fact that there  is a mutual 
interaction between LMP‐1 expression and IFN‐α levels. On the one hand, EBV‐DNA and 
RNA  can  induce  the  production  of  IFN‐α  by  pDCs  through  TLR  9‐  and  7‐mediated 
stimulation  of  LMP‐1  [69–71];  on  the  other  hand,  IFN‐α  and  other  proinflammatory 
cytokines can induce LMP‐1 expression in EBV‐infected B‐cells. Recent evidence has also 
highlighted  the  role  of  LMP‐1  in  inducing  Programmed  Death‐Ligand  1  (PD‐L1) 











EBNA‐1  is  the only viral  antigen which  acts  as  a  replication  factor during  latent 
infection and it can be the only EBV protein expressed in resting B cells. It is not degraded 
by  proteasome  and  consequently  cannot  be  presented  at  the  cell  surface,  becoming 
invisible  to  immune  system.  EBNA‐1  cross‐reacts with  several  self‐antigens  and  can 









































































Both  lytic  and  latent  EBV  proteins  elicit  a  strong  T‐  and  B‐cell  response.  The 
expansion  of  EBV‐infected  B  cells  is  physiologically  controlled  by  CD8+  cytotoxic  T 
lymphocytes (CTL). EBV‐specific CD8+ CTL are instead dysfunctional in SLE and exhibit 
an abnormally reduced production of cytokines when stimulated with EBV [78–80]. This 
inadequate  response  favors  recurrent  lytic  EBV  replication,  resulting  in  a  chronically 
increased blood viral  load and enhanced cell death  [75,81,82]. T‐cell exhaustion due  to 




transformation and AID  in genetically predisposed  individuals. An  inverse correlation 
exists between impaired function of EBV‐specific CTL, serum levels of antibodies against 
lytic  antigen  (anti‐EA/D)  and  disease  activity  (SLEDAI)/autoantibodies  [78–80].  This 
reflects  an  unbalanced  B/T  cell‐mediated  response  towards  EBV  and  other  viruses, 
predisposing the host to an enhanced frequency of EBV reactivations and autoimmunity 
induction. 










the  lytic  (BZLF‐1, BLLF‐1)  and  latent phases  (LMP‐1, LMP‐2  and EBNA‐1  in PBMCs) 
suggests  intense EBV reactivation and enhanced survival of EBV‐infected  lymphocytes 
[85,88].   




First of all,  the seroprevalence of anti‐EBV antibodies  is very high  in SLE  [90–92]. 
Two recent metanalysis have confirmed a strong association between EBV seropositivity 
(EBNA‐1 and VCA  IgG) and SLE onset  [93,94],  indicating  that prior EBV  infection  is a 
prerequisite for developing SLE, at least in some ethnic groups. 
Second, the humoral response is qualitatively different from that of HCs in several 




Furthermore,  the  coexistence  of  multiple  antibody  isotypes  against  EA/D  is 
significantly more frequent in SLE. In a study by Draborg, 65% of SLEs tested positive for 
two or more isotypes of antibodies against EA/D, whereas none of the HCs were positive 




















 VP‐1,  which  includes  a  “VP‐1  unique  region”  (VP‐1u)  characterized  by  a 
phospholipase A2‐like activity, probably playing a  role  in viral entry  into  the cell 
[108]  and  the  generation  of  inflammatory  mediators  (leukotrienes  and 
prostaglandins) and phospholipids epitopes, potentially triggering antiphospholipid 
(aPL)  antibodies  [109]. Of note  is  the  fact  that VP1‐unique  region  contains many 











SLE‐like  GN  and minimal  change  disease)  [112,113]. However,  B19V  seroprevalence 
among patients who undergo kidney biopsy is similar to the overall population and the 




exacerbate  full  SLE  [115,116]  and  can  be  accompanied  by  a  broad  spectrum  of 
autoantibodies,  including  antinuclear  antigen  antibodies  (ANA),  anti‐dsDNA, 
rheumatoid factor and APL antibodies [115,117,118].   




APS  refers  to  the  association  of  thrombosis  and/or  pregnancy  morbidity  with 
antiphospholipid (aPL) antibodies and can be either primary or develop within the setting 
of SLE (secondary APS) [120].   
Although  the  transient appearance of APL antibodies  is  in general quite common 



















an  inducer  of  a  broad  range  of  autoimmune  phenomena,  ranging  from  isolated 
autoantibodies to definite SLE and APS.   
3.3. Retroviruses 









However,  the  relationship  between  RVs  and  SLE  is  multifaceted  and  must  be 
differentiated  according  to  the  type of RV. While  the  association with HTLV‐1  is  still 









3, HERV‐E  4‐1, HERV‐K10  and HERV‐K18)  have  been  especially  implicated  in  SLE 
[54,127–130]. 
HERVs are  ancient RVs which are  stably  integrated  in host mammalian genome. 
Endogenous retroviral sequences (ERS) account for up to 8% of it and probably represent 
the remnants of exogenous RVs which integrated into the genome and became trapped 
during  evolution, due  to mutations  of  essential  genes  [54,131]. Environmental  factors 
(such  as  infections,  estrogens,  drugs/chemicals,  UVB  exposure)  can  epigenetically 
reactivate the transcription of HERV‐related sequences. Hence, HERV may represent the 
missing molecular link between the genetic predisposition to autoimmunity and external 
triggers  [25].  Epigenetic  changes  are  especially  important  as  transducers  of  external 
stimuli: the genome is overall undermethylated in SLE, causing increased transcription of 
IFN‐responsive genes and related ERSs [132]. 
While  exogenous  RVs  are  infectious  and  require  a  replication  cycle  to  integrate 
proviral DNA into the host genome, endogenous RVs are genetically transmitted through 
the  germline  as  proviral  DNA.  Despite  some  beneficial  effects  (e.g.,  the  epigenetic 
modulation  of  immune  response  genes  to  fight  exogenous  viruses),  HERV  elevated 
transcription  and  anti‐HERV  antibody  reactivity  are  strongly  implicated  in  SLE 
pathogenesis [54,125,126]. GWAS has identified 124 unique ERV loci that are significantly 
more expressed  in the PBMCs of SLE patients [133]. For example, HTLV‐1‐related ERS 
(HRES‐1)  is  integrated  at  chromosome  1q42,  a  SLE‐susceptibility  locus,  and  codes  for 
HRES/Rab4, a GTPase markedly overexpressed in T cells of SLE patients [134].   
HERVs can trigger autoimmunity through several mechanisms [125,126]:   
(a) They  produce  neosynthesized  viral  antigens,  which  can  stimulate  autoimmune 






















Furthermore,  HRES‐1/Rab  4  overexpression  interferes  with  endosomal  recycling  of 
CD3/TCRζ chain in lupus T cells, determining a critical loss of expression of this receptor, 
and lowering T‐cells’ threshold for activation (“lupus T cells”) [136,137].   
In  addition  to  exerting  molecular  mimicry,  viral  antigens  can  also  trigger  the 
production of antibodies and immune complexes, directly contributing to organ damage. 
Anti‐HERV‐K  envelope  antibodies  have  been  identified  in  SLE  and  the  envelope 
glycoprotein 70 (gp70) and viral NA‐protein complexes are targeted by antibodies as a 
result  of  TLR‐7  activation.  Retroviral  gp70‐anti‐gp70  immune  complexes  are 
nephritogenic in murine models of LN [138]. The synergistic effect of three different gp70 
loci  (Sgp3,4  and  5)  enhances  the  expression  of HERVs  and  of  this  protein  [139]  and 
germline  deletions  of  SLE.  Susceptibility  Locus  Sgp3,  which  encodes  the  HERV 
suppressors  named  “SNERV”  1  and  2,  indirectly  determines  autoantigen  gp70 
overproduction and LN in SLE‐prone mice [140].   
Furthermore, the antibody‐induced extensive internalization of retroviral envelope 




by  RVs  RNA.  Upon  binding  with  viral  NA  they  trigger  a  variety  of  pathways,  all 
converging on type I IFN response [32]. 
RVs  can  be  detected  by  several  systems  such  as  endosomal  TLRs,  which  can 
recognize viral dsRNA (TLR‐3) and ssRNA (TLR‐7 and ‐8), in addition to dsDNA (TLR‐9) 
[142].   
The NAs of RVs can also  sensitize other PRRs  in  the cytosol besides TLRs  in  the 
endosomes [143] (Figure 2). 
While NA‐sensing system is physiologically required to control viral infections, an 
excessive  activation  can  drive  SLE  progression  by  enhancing  the  production  of  key 






LTRs  are  often  present  as  solitary  sequences,  spread  in  high  numbers  of  copies 
throughout the human genome and likely control the transcription of adjacent genes. A 
part  of  them  have  preserved  regulatory  activity,  as  they  contain  promoter/enhancer 
sequences  which  generally  have  a  minor  impact  on  gene  transcription.  However, 
alterations in the epigenetic mechanisms which normally control them can pathologically 
increase their activity. This epigenetic reset can occur  in autoimmunity and cancer and 





promoter. AIM2 codes  for a protein which  is a key  foreign DNA sensor, connected  to 




molecular  targets  is  further underlined  in another setting. Increased HERV‐E clone 4‐1 







expressed,  this HERV  clone  3’LTR  restrains miR‐302d  activity  (an  inhibitory miRNA, 
abnormally downregulated in SLE monocytes), activating a cascade which leads to DNA 
hypomethylation,  IL17  release  from CD4+ T‐cells  and  type  I  IFN  response  [146–148]. 





















Overexpression  and  LTR  polymorphisms  of  another  viral  protein, HRES‐1/Rab4, 
which  regulates  the surface expression of CD4 on T cells  through  increased  lysosomal 
degradation of CD4 and CD3/TCRζ, have been associated with T cell activation upon TCR 
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stimulation. Similar  to HERV‐E  clone 4‐1, also HRES‐1/Rab4 expression  is  induced by 











In  addition  to  epigenetic  control,  HERV  can  exert  immunomodulation  through 
proteins  with  superantigen  properties.  For  example,  the  env  protein  of  HERV‐W 





















protein  coded by HRES‐1, which  acts  as  a nuclear  autoantigen,  and HTLV‐1 gag p24 
protein [159]. 




Epidemiological  data  suggest  an  association  between  HIV  and  SLE.  In  a  large 


















counteract HIV  infection  but  also  represents  a molecular  “signature”  of  SLE.  In HIV 
polyclonal  proliferation  of  B  cells  is  associated  with  hypergammaglobulinemia  and 
production of broadly neutralizing antibodies against Env epitopes. Some of them, such 
as CH98, cross‐react with ds‐DNA. Interestingly, the subset of anti‐dsDNA‐positive HIV 
patients  appears  to  be  less  prone  to AIDS  progression,  suggesting  that  an  amplified 
humoral  response  may  be  protective,  at  the  price  of  an  increased  risk  of  inducing 
autoantibody  production  [164].  Anti‐Sm  and,  more  commonly,  ANA  and  anti‐aPL 
antibodies are also found in HIV [165].   
Another  shared  key  alteration  is  an  impaired  autophagy,  with  consequent 
accumulation  of  senescent  or  damaged  cell  components.  Autophagy  is  a  crucial 
mechanism  to  control  HIV  infection,  through  stimulation  of  TLR‐7  and  TRL‐9  and 
activation of intracellular inflammatory pathways; however, HIV proteins can blunt this 
process  to  prevent  clearance  of  virions,  thus  creating  a  predisposing  condition  for 





of  the  first patient  (TT), then “transfusion‐transmitted”  (it was  initially associated with 




solid organ transplant (SOT) recipients and this virus  is also probably  involved  in SLE 
pathogenesis,  even  though Anelloviruses may  represent  a  generic marker  of  immune 
dysfunction and immunodeficiency [44,169,170].   
TTV‐DNA was actually detected more frequently in SLE patients than in HCs and 
RA  [129]. TTV PCR‐positive  SLE patients have  a  significant prevalence  (21%–52%)  of 
antibodies  against  HRES‐1/p28  and  molecular  mimicry  between  this  antigen  and 






acquired  during  childhood,  with  absent  or  self‐limiting  symptoms  (Table  2).  It  is 
characterized by several features which can explain its involvement in autoimmunity and 
are  similar  to  those  of  EBV:  lytic  replication  in multiple  tissues,  lifelong  persistence 
through  periods  of  latency  and  intermitting  reactivation,  extensive  manipulation  of 
adaptive and innate immunity [173–175] (Figure 1). 
A causal  relationship between CMV and SLE and other AIDs  is suggested by  the 
literature. However, a clear association of CMV seroprevalence and disease has not been 
firmly  established  yet.  Growing  evidence  suggests  that  CMV  can  have  multiple 
interactions with the host immune system and could play a contributive role in flareups 













antibody  titers  compared  to  HCs.  Overall  pp65  acts  can  induce  autoantibodies 
production in susceptible animals [176,177]. 
 UL44 is nonstructural intranuclear protein which is essential for CMV replication. A 





 US31  is  highly  expressed  in  PBMC  of  SLE  patients  and  can  skew macrophage 
differentiation  toward an M1 phenotype, activating  inflammation  through a direct 
interaction with NF‐κB2 [179]. 




during  active  infection.  In  vitro  studies  showed  that  CMV  antigens  can  increase 
CD4+/CD8+ T‐cell ratio in SLE PBMCs and their IL‐4 and IFN‐γ production, driving the 
development of a large pool of memory T‐cells which can facilitate autoimmunity [181]. 




of  SLE  than EBV. Although  the SLE‐intrinsic dysregulation  in B‐  and T‐lymphocytes’ 
responses  is  the main  reason  for  skewed EBV and CMV‐specific T  response  [137],  the 
intensity  of  immunosuppressive  therapy  also  crucially  modulates  the  risk  of 
herpesviruses reactivation [184]. 




people, CMV  infection  can  increase  it more  than  10‐fold. The  accumulation  of CMV‐
specific CD28null infiltrates was demonstrated in disease affected tissues in SLE and other 
AIDs and has also been associated with atherosclerotic vascular complications in RA [185].   












HCV  is  a  hepatotropic  RNA‐virus  supposed  to  have  an  additional  extrahepatic 
tropism,  including that for B  lymphocytes. This virus determines a chronic  infection  in 
70% of patients, evading  innate and adaptive  immunity and promoting B  lymphocyte 
proliferation and a low‐grade, chronic systemic inflammation. HCV strategies to achieve 
viral persistence include: hijacking cellular factors such as miRNA that bind its genome 






monoclonal  antibodies will probably  expand  treatment options  for HCV‐related AIDs 
[191]. 
In a recent study on patients with SLE, RA and systemic sclerosis, IgG‐seropositivity 




infection  and  flares  in  SLE  patients  [193].  A  massive  peptide  overlap  between  five 
common human viruses (Influenza A virus, Borna disease virus, MeV, mumps virus and 


















for AID  onset  or  as modifiers  of  disease  severity  and  course  is  paving  the way  for 
alternative approaches in the management of SLE. As viral infections and autoimmunity 
share  activation  of  overlapping  pathogenetic  pathways,  there  is  a  rationale  in 
investigating the use of antiviral drugs as part of SLE therapy, along with modulation of 
virally  induced  immune  response.  Progress  in  these  research  areas will  be  analyzed. 
Although most data are preliminary and deserve to be confirmed, they represent frontiers 
which may lead to new therapeutic, diagnostic, and prognostic tools.   





response. This approach has been  investigated mainly  in  the setting of EBV‐associated 











nucleus,  are  promising  therapeutic  targets.  Therapeutic  vaccines  or  antiviral  drugs 
interfering with them could block infection [202]. 
4.3. Antiretroviral Therapies 








SLE  and  other AIDs  [185].  For  example,  anti‐TNFα  and methotrexate  therapy  reduce 
expansion of CD28null CD4+ T‐cells in RA and lipid‐lowering rosuvastatin induces their 
apoptosis in patients with coronary heart disease. Antiviral ganciclovir has also proved 
effective  in  this  regard  in ANCA‐associated vasculitis,  reinforcing  the concept  that  the 
subclinical reactivation of CMV is crucial in driving expansion of this T cell subset [205]. 
A  randomized  controlled  proof‐of‐concept  trial  aimed  at  studying  the 
immunomodulating effect of Valaciclovir in vasculitis is under way [206]. 
Another potential approach is based on the modulation of CD8+ T‐cell exhaustion. 
This  process  can  develop  during  chronic  viral  infection,  due  to  persistent  antigen 
stimulation and inadequate costimulation, and it prevents viral clearance (e.g., HCV) or 




by  an  “exhausted”  transcriptional  signature,  possibly  representing  a  tissue  defense 
mechanism to suppress T cell response [208]. 
A selective induction of this T cell phenotype might represent a new therapeutic tool 
to  blunt  autoimmunity,  although  its  potentially  detrimental  effect  on  an  associated 
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endosomal uptake  and TLR‐9  (EBV‐DNA) or TLR‐7  engagement  (EBV‐encoded RNA, 
EBER) [69–71,144]. 
NA‐sensing  TLRs may  therefore  represent  an  interesting  therapeutic  target  and 
oligonucleotide‐based TLR antagonists have already proved capable of inhibiting EBV‐
DNA/RNA induced IFN‐α production by human pDCs [145]. 
Another  potential  target  could  be  Cathelicidin  LL37,  an  antimicrobial  and 










Important  research  efforts  focusing  on  how  human  commensal microbes  trigger 
systemic  autoimmunity  have  been  made  over  the  last  decade  [212].  Gut  microbial 
composition and function are markedly altered in untreated SLE patients compared with 
HCs,  having  an  autoimmunogenic  and  proinflammatory  profile  characterized  by  a 
consistently reduced Firmicutes‐to‐Bacteroidetes ratio [213,214]. 







These data  suggest  that  the  interplay between  infections and  the  immune system 
















However,  the  vaccine  itself  could  entail  risks  of  autoimmunity  if  the  patient  has  an 
intrinsic defect in suppression of postviral inflammation, and not only an abnormal viral 
replication.  This  concern  has  been  limiting  this  approach.  Reports  of  post‐HPV 
vaccination autoimmune phenomena including SLE underlie the need for low‐similarity 












immune  system  and  interact with  SLE‐intrinsic  alterations  in  B  and  T  cell‐mediated 
responses, as  in the case of EBV‐driven autoreactive B cell “immortalization”. Classical 
mechanisms  of  viral‐triggered  autoimmunity,  such  as molecular mimicry,  have  been 
further confirmed and a multitude of peptide overlap between viral and self‐antigens has 
widened  the  concept of SLE  as  “an  autoimmune mosaic  syndrome”. Research on  the 
epigenetic modulation of IFN‐responsive genes by reactivated HERVs has shed light on 
this  missing  link  between  environmental  stimuli  and  the  genome.  The  relationship 
between microbiota, virobiota and SLE susceptibility genes  is another area of ongoing 
research. New biomarkers and innovative therapeutic approaches may derive from this 
progress,  including  manipulation  of  innate  immunity  response,  T‐lymphocyte 
subpopulations, and epigenetic mechanisms of viral control on SLE susceptibility genes. 
Even if their impact on autoimmunity has been recognized for a long time, viruses 
are  acquiring  an  increasingly  important  role  as  new  players  in  SLE.  A  better 
understanding of the interactions between viral proteins and NAs and the host immune 
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